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Begriffe 

HTS High Tnroughput Screening 

MTPMikrotiterplatte 25 
SPS Speicherprogrammierbare Steuerung 

Die Analyse von einer Vielzahl von Proben ist eine Auf- 
gabenstellung, die sich sowohl in der pharmazeutischen 
Wirkstoffbntwickking als auch in der medizinischen Dia- 30 
gnostik findet: 

In der pharmazeutischen Wirkstoffentwicklung ist die 
Entwicklung eines neuen Wirkstoffe ein Prozefl der sich 
uber mehreie Jahre erstreckt und Kosten in GroBenordnun- 
gen von mehieren hundert Millionen DM verursachL Aus- 35 
gangspunkt ist eine Zieistruktur (larget) fur die ein geeigne- 
ter phannakogener StofF gesucht wild. [4]. Mit Hilfe einer 
geeigneten biochemischen Nachweisreaktion (Assay) lassen 
sich Reaktionen zwischen Targets und geeigneten Bin- 
dungspartnern quantitativ nachweisen. In der Pharmazeuti- 40 
schen Industrie existieren derzeit BLbliotheken von Wirk- 
stoffen mit einem Umfang von 300 000 bis zu 1 000 000 
verschiedenen Reinsubstanzen. Mit jedera neuen Target 
stellt sich die Aufgabe aus dieser Substanzmenge mitteis ei- 
nes geeigneten Assays Bindungspartner zu identifizieren. 45 
Man bezeichnet diesen ProzeB als High Throughput Scree- 
ning (abgekurzt HTS = "Suchen mit grofiem Probendurch- 
satz w ). Das Ergebnis eines solchen Screenings ist eine kleine 
Anzahl von Substanzen (typischerweise 0.5%-l% der Ge- 
samtzahl) die eine positive Reaktion im Assay zeigen. Diese 50 
Leitstrukturen stellen die Grundlage filr die weitere Ent- 
wicklung eines Medikaments dar. 

In der medizinischen Diagnostik ergeben sich die glei- 
chen Aufgabenstellungen, der Analyse von vielen Einzel- 
proben. (hier meist Patientenproben aus Blut, Urin, etc.) mit 55 
einer standarctisierten Nachweisreaktion zum Nachweis von 
Infektionen, Erkrankungen, genetischen Dispositional. Ein 
Beispiel ist das Screen en von Spenderblut in Blutbanken 
nacb Infektionen. Oder Routineuntersuchungen bei Risiko- 
gruppen auf Infektionen oder andere Krankheitssymptome. fiO 

Eine Weiteres Anwendungsfeld im biochemischen Um- 
feld ist die kombinatorische Chemie. Hier werden durch 
Parallelsynthese mehreie hundert verschieden Binzelsub- 
stanzen gieichzeitig erzeugt, die im folgenden mitteis geeig- 
neter lechniken wieder bearbeitet und charakterisiert wer- 65 
den mussen. 

Zur parallelen Bearbeitung groBen Probenrnengen hat 
sich ein Probentragerstandard entwickelt: Mikronterplattcn 
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(abgekurzt MTP) mit standardisierten Abmessungen und 
Lochraster fur 96, 384, 1536. [3] Diese Anordnung erlaubt 
die parallele Bearbeitung von vielen Einzelprobcn. Die Ana- 
lyse solcher MTP erfblgt durch automatisierte Abarbeitung 
eines AssaypiDtokoUs. Ein soiches Protokoll umfaBt eine 
festgelegte Anzahl von Bearbeitungsschritlen: dazu gehort 
z. B das Losen und Mischen von Substanzen, inkubieren fur 
eine festgesetzte Zeit sowie die Bestimmung von MeSwer- 
ten mitteis eines geeigneten Analysengerates. Zu diesem 
Zweck gibt es automatisierte Probenverarbeitungsgerate [2] 
zum Losen von Feststoffen, pipettieren, mischen, inkubie- 
ren, rnessen. 

Typische HTS Systeme sind LaborgerSte die durch ein 
zentrales Handlingsystem miteinander verbunden sind. Ein 
soiches Handlingsystem besteht aus einera Roboter mit 
Greifer fur MTP, der entweder in einer Kreisbewegung 
(Dreh-Schub Arm) oder auf einer linearen Schiene die Plat- 
ten zwischen den einzelnen Stationen bewegt. 

Die Abarbeitung der einzelnen Arbeitsschritte wird uber 
eine Softwaresteuerung geregeh (Scheduler) Diese opti- 
miert die Abfolge der ProzeBschritte hinsichtlich bestehen- 
der Randbedingungen (z. B, Platte darf nur an eine freie Po- 
sition tibergeben werden, feste zeitliche Intervalle zwischen 
aufeinanderfolgenden ProzeBschritten mussen eingehalten 
werden, etc.). 

Die Leistungsfahigkeit solcher Handling systerne wird im 
Betrieb dutch die folgenden Randbedingungen einge- 
schrankt: 

Der Roboterarm steht in den meisten Fallen nicht an der 
Position an der die nachste Operation erfblgt Die Zeit urn 
dorthin zu gelangen hangt von der letzten ausgefuhrten Ope- 
ration ab 0st somit nicht immer gleich). 

Ein Roboterarm braucht 3 Bewegungen urn 2 Platten je 
eine Position weiter zu berordern. 

Die oben genannten Beschrankungen mttssen von der 
Software, die das Gesamtsystem steuert berucksichtigt wer- 
den. 

Die lineare Verknupfung der ProzeBschritte fiihrt dazu, 
daB die Randbedingung fester Zeitintervalle zwischen zwei 
Bearbeitungsscbritten fur alle Bearbeitungsschritte einge- 
halten werden mufl. 

Beim Rundtakter ist die ZahL und GroBe der am ProzeB 
beteiligten Komponenten begrenzt, dafllr sind die Wege 
kurz. 

Bei der linearen Schiene werden mit zunehmender Lange 
die Totzeiten in denen der Arm zur nachsten Position sich 
bewegt immer groBer. 

Die Steuerung eines solchen Systems wird von einem so- 
genannten Scheduler koordiniert Darunter versteht man ein 
Programm, das die zeitliche Abfolge der Steuerungskom- 
mandos berechnet das jede MTP die gleich Behandlung 
(ProzeBschritte und ProzeBdauer erfahrt). Es gibt zwei un- 
terschiedliche Arten von Schedulern: 

Statische Scheduler. Hier wird die zeitliche Abfolge der 
Steuerungskommandos vor ProzeBbeginn berechnet und im 
Lauf nicht mehr.modifiziert. 

Dynamische Scheduler Hier wird die zeitliche Abfolge 
der Steuerungskommandos vor ProzeBbeginn berechnet Im 
Lauf wird bei Abweichungen eine Neuberechnung vorge- 
nommen. Dynamische Scheduler konnen auf Veranderun- 
gen die sich durch kleine Storungen oder Schwankungen im 
ProzeB ergeben reagieren, mitunter auf Kosten der Gleich- 
behandlung aller Platten. Beide Terpen von Schedulern ha- 
ben z. T. sehr komplexe Optimierungen zu vollziehen, die 
sich aus den oben genannten Randbedingungen der Trans- 
portsysteme, wie sie derzeit in HTS eingesetzt werden erge- 
ben. 

Aufgabe der Erfindung ist ein Transportsystem, das die 
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gen arm ten Einschrankungen iibeiwindet 

Dcr lineare Prozessablauf wird in TciLschrittc unterglic- 
dert Diese Teilschritttc werden in autonomen Bearbeitungs- 
einheiten (Modulen), die jeweils ein eigenstandiges Trans- 
portsystern besitzen, bearbeitet, 5 

A Lie Bearbeitungsscbritte eines Prozesses die eine festeo 
zeitliche Beziehung zwischen aufemanderfolgenden Bear- 
bcitungsschritten erfbrdern (z. B. die genaue Einhaltung ei- 
ner Inkubation&zeit) sind auf einen solchen Modul zusam- 
mengefaQt, 10 

Dcr Transport zwischen Bearbeitungsplatzen innerhalb 
eines Modules erfolgt synchron die Reihenfolgc der Bear- 
beitungen (die sich durch den jeweiligen Prozessablauf er- 
gibt) ist frei definierbar. 

Jedes Modul besitzt einen Puffer fur eingehende und aus- 15 
gehende Platten. Alle Module haben eine gemeinsame stan- 
dardisierte Schniltstelle. 

Der Transport zwischen den ModuLen erfolgt asynchron 
rait einera separaten Transport system zwischen Ausgangs- 
und Eingangspuff er aufeinanderfolgender Module. Die Rei- 20 
henfoige des Platten transportes 1st frei definierbar. 

Die Steuerung eines Moduls erfolgt fiber eine lokaleo 
Steuereinheit 

Die einzelnen Modul Steuerungen sind iiber ein standar- 
disiertes Netzwerk (Ethernet, Feldbus, oder kiinftige Weiter- 25 
entwicklungen) mit entsprechendem Protokoll (TCP/IP, 
CAN, oder ktinftige Weiterentwicklungen) miteinander ver- 
bunden. Ein Leitrechner ubemimmt die Kontrolle uber das 
gesamte System (Client Server Architektur). 

Das Transportsystern zwischen den ModuLen konnte rea- 30 
lisiert werden nrit: 

cincm line arc n Transportsystern mit Greifer 

einem Dreh-Schub Arm mit Greifer und entsprechender An- 

ordnung der Module [5] 

einem Forderband mit Stoppem und Ein- Ausschleusungen 35 
fur die Platten an den Modulen. 

Das Transportsystern innerhalb der Module konnte reali- 
siert werden nrit: 

einem Forderband nrit Transfersystemen, zu den einzelnen 
Komponenten auf dem Modul. FUr den Transfer ergeben 40 
sich folgende Mdglichkeiten: 

- raittels Greifern als "pick and place" Operationen, 

- durch Stopper auf dem Band in Verbindung mit Ein- 
und Ausschiebern zwischen Transportsystern und den 45 
einzelnen Komponenten. 

Drehtellern mit je 2 Aufhahmen fur MTPs zwischen de- 
nen die Platten bewegt werden. 

Einem Knickarmroboter [5], in dessen Reichweite die 50 
einzelnen Komponenten sich befinden. 

Die Steuerung eines Moduls konnte realisiert werden mit: 
Speicherprogrammierbarer Steuerung (SPS) wie z. B. Sie- 
mens S5 Industrie PC mit Steckplatzen 
Mikrocontroller mit Peripheribausteinen (PLC = Program- 55 
raable Logic Controller). 

Die Steuerung des Gesamtsystems konnte realisiert wer- 
den mit: 

Speicherprograrnmierbarer Steuerung (SPS) wie z. B. Sie- 
mens S5 Industrie PC mit Steckplatzen. «> 

Ein Ausfuhrungsbeispiel fur die Steuerung ware die An- 
ordnung von Modulsteuerungen und dem Leitrechner in ei- 
ner Client Server Architektur. Die Steuerungseinheiten be- 
stehen aus PC-Computem, die untereinander durch Ethernet 
verbunden sind. Als Betriebssystera wird z. B. Windows NT 65 
verwendet, die Kommunikation via Ethernet wird mittels 
TCP/IP realisiert 

Dies ist in Fig. I dargestellt. 
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Jedes Modul M weist einen Lokalrechner PC auf, wobei 
alle Lokalrechner der Module dieselbe Schnittstclle aufwei- 
sen und uber diese mit dem Leitrechner LR verbunden sind 
Die innerhalb des Moduls verschiedene Hardware wird uber 
den Lokalrechner PC gesteuert, wobei der Leitsteuerrechner 
LR uber die einheittichen Schnittstellen Zugriff auf die je- 
weils im Modul betriebene Hardware hat und diese uber 
eine Ansteuereinheit AE ansteuert. 

Vorteile der oben genannten Realisierung 

Die zeitkritischen Prozessschritte sind in Module gekap- 
selt, die Uber Puffer Platten empfangen und weitergeben. 
Die Puffer erlauben es dafi bei der Steuerung des Ratten Mus- 
ses nicht alle Prozessschritte synchronisiert werden mussen, 
sondem nur die Prozesse die innerhalb eines Moduls statt- 
finden. Die Module sind autonome Funktionseinheiten, die 
Teilschritte eines Prozesses bearbeiten konnen. Sie konnen 
alleine ohne das Gesamtsystem nrit einer geeigneten Steue- 
rung betrieben werden. Ira Alleinbetrieb erfolgt die Zu- und 
Abfuhrung der Platten entweder uber die Pufferplatze, oder 
mit zusatzlichen Plattenspeichern (Stackero), die mehrere 
MTPs aufnehmen und abgeben konnen. 

Die Module haben eine geringere Komplexitat als das ge- 
samte System. Das erleichtert die Warning und Integration 
von neuer Hardware und auch das Austesten von neuen Pro- 
zessen. Wenn das Modul funktioniert, so ist die Einbindung 
ins Gesamtsystem aufgrund der standardisierten Schnitt- 
stelle gewahrleistet. 

Das gesamte System ist skalierbaz Module konnen hinzu- 
gefugt oder weggenommen werden. Ein Bandsystem als 
zentraler Transport laBt sich weiter verlangern. 

Die Leistungsfabigkeit lafit sich durch parallelisieren von 
Modulen erhohen. 

In Fig, 2 ist das Prinzip des synchronen/asynchronen Plat- 
tentransportes dargestellt. 

Dargestellt sind zwei Module Ml, M2 mit jeweils mehro- 
ren Laborgeraten CI, C2, C3 t beispielsweise die fur das 
Handling mit Proben in Mikrotiterplatten erforderlichen Pi- 
petti erer, Reader und Inkubatoren. 

An Obergabestellen El fiir die Zufuhr der Mikrotiterplat- 
ten in ein Modul Ml oder M2 sowie E2 zur Ausfuhr der Mi- 
krotiterplatten aus den Modulen erfolgt der Austausch der 
Module mit einem zentralen Transportsystern (Forderband) 
TS, das den Transport zwischen den einzelnen Modulen, 
aber auch zwischen Eingabespeichereinheiten fur die auszu- 
le8enden Mikrotiterplatten und Endspeichereinheiten fur 
ausgelesenen Mikrotiterplatten ubemimmt. 

Die tJbeigabe an den Einheiten El, E2 kann beispiels- 
weise iiber Schiebeeinheiteo unter Anheben und Ansenken 
der Mikrotiterplatten oder Uber Greifer erfolgen. 

Fig. 3 stellt das erfindungsgemaBe Gesamtsystem dar, be- 
stehend aus dem zentralen Transportsystern TS und Ein- und 
Ausfuhrpuffern EAP zur Obernahme oder Obeigabe von 
Mikrotiterplatten anl vom Transportsystern TS. 

Dies.ist in fig. 4 detaMen.dargestellL 

Hier Ubemimmt ein Drehteller mit seinen 2 Flattenposi- 
tionen die Funktion des Ein- und Ausgabepufrers. tJber eine 
Stopp und Schubvorrichtung (SSV) wird eine Mikrotiter- 
platte vom zentralen Transportsystern TS angehoben und 
auf dem Drehteller befordert. 

Dieserdreht sich und in der gegenuberliegenden Stellung 
wird die Mikrotiterplatte von weiteren Drehtellern DT uber- 
nommem Uber die auch die Zufuhr zu in den Moduleinhei- 
ten M 2, 3, 4 vorgesehenen Inkubatoren IK, Dispensem DP 
und Pipettierrobotern PR erfolgt 

Auf der jeweils abgewandten Seite des Drehtellers kann 
gleichzeitig eine bereits bearbeitete Mikrotiterplatte aufge- 
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laden werden, die bei dex Drehung des Drehtellers dann in 
Ricbtung des Modulaus gangs oder eines Staplers ZP zum 
St ape In der Mikrotiterplatten transportiert werden kann. 

Die Kollisionsfreiheit kann beispielsweise uber einen 
Sensor gewahrleistet werden, der erkennt, ob die jeweilige 5 
Seite des Drehtellers frei ist, so daB eine Mikrotiterplatte 
zum Rucktransport aufgeladen werden kann. 

Eine weitere denkbare Van ante ware ein getakteter Be- 
trieb, so daB der Drehteller irnmer eine Platte einfiihrt und 
eine andeie Platte ausfuhrt Bestandteil des Moduls kann 10 
auch der Reader RE zum optischen Auslesen der Mikrotiter- 
platten sein, hier beispielsweise dargestellt im Modul M3. 

Die Auslesung raittels des Readers kann ein- oder raehr- 
mals erfolgen, sowohl im Durchlicht oder auch im Aufiicht, 
wobei Absorption, Fluoreszenz, Lumineszenz, Szintillation 15 
oder andcre auftretende Effekte fur die Einzelprobcn be- 
stimrnt werden konnen. 

Die Erfassung der Fluoreszenz ist beispielsweise in /l/, 
Seite 357,365 beschrieben. 

In den Modulen kOnnen zus&tzliche Zwiscbenspeicber ZP a> 
fur die MTP vorgesehen sein. 

Beispielsweise kann aucb uber das Modul M2 die Pro- 
benvorbereitung erfolgen und irn Modul M3 die Auslesung 
uber einen optischen Reader RE. In Modul 1 ist hier ein 
Plattenspeicher PSP vorgesehen, der iiber ein Transfersy- 25 
stem TRS und einen Drehteller DT mit dern Transportsy- 
stem TS in Verbindung steht. 

Modul 5 ist zusatzlich mit Geraten beslUckbar und Uber 
einen Drehteller mit TS verbunden, 

30 

Patentanspriiche 



1. Transportsystem zum Handling und Transport von 
Mikrotiterplatten, vorzugsweise fur den Einsatz in 
High Throughput Screening, Diagnostic und/oder 35 
Kombinatorischer Chemie bestehend aus Modulen mit 
Mitteln zur Probenvorbereitung und/oder Probenein- 
fullung und/oder optischen Auslesung und/oder Plat- 
tenspeicherung und/oder weiteren Verarbeitungs- oder 
Ausleseschritten, mit einem innermodularen Trans- 40 
portsystem zum Transport der Mikrotiterplatten zwi- 
schen den verschiedenen Mitteln sowie mLndestens ei- 
nem zentralen Transportsystem zum asynchronen Plat- 
ten transfer zwischen einzelnen Modulen uber Ein-Aus- 
gabepufTer, 45 

2. Transportsystem nach Anspruch 1, wobei Ein- und 
Ausgabepuffer, sowie Pkttentransporteinheiten in den 
Modulen vorgesehen sind. 

3. Transportsystem nach Anspruch 1 oder 2, wobei die 
Platten mittels Drehteller mit Schubeinheken transpor- 50 
tiert werden. 

4. Transportsystem nach einem der Anspruche 1-4, 
wobei Einzelmodule mindestens tedlweise jeweils mit 
einzelnen Systemen innerhalb des Moduls verbundene 
Lokalrechner mit nach autien standardisierter Schnitt- 55 
stelle aurweisen, wobei mittels eines Leitrechners Uber 
diese Schnittstellen der Transport und/oder die Verar- 
beitung und/oder die Bestiickung und/oder das optische 
Auslesen gesteuert wind. 

150 
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